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(57) Abstract: The invention relates to an improved method for producing chiral or enantiomer- 
enriched beta amino acids, -aldehydes, -ketones and gamma-amino alcohols, during which an 
allyl amine of formula (I), in which: Rl represents an alkyl radical, a cycloalkyl radical, an 
alkyl radical, a heterocycle radical or a condensed or bridged ring system; R2, R3, R4 and R5, 
independent of one another, can represent H or an alkyl radical, a cyclo alkyl radical, an aryl 
radical, a heterocycle radical or a condensed or bridged ring system or radicals Rl, R2, R3 and 
R4, together, form ring systems that can optionally contain one or more heteroatoms, whereby 
radicals Rl, R2, R3, R4 and R5 can be substituted once or a number of times, and; R6 represents 
H or an N-protective group, is transformed; a) by ozonolysis in a solvent and; b) subsequent 
decomposition of the peroxide-containing solution by means of an oxidizing agent or reductive 
reprocessing, into the corresponding amino compound of formula (II), in which Rl, R2, R3, R4 
and R6 are defined as above, and; A, according to the reprocessing, represents a radical of for- 
mula COOH, -C(OH)R5 or -C(0)R5, whereby R5 is defined as above. 
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(57) Zusammenfassung: Verbessertes Verfahren zur Herstellung von chiralen oder enantio- 
merenangereicherten betaAminosauren -aldehyden, -ketonen und gamma- Aminoalkoholen, bei 
welchem ein Allylamin der Formel (I), in der Rl einen Alkylrest, einen Cycloalkylrest, einen 
Arylrest, einen Heterocyclusrest oder ein kondensiertes oder uberbrucktes Ringsystem bedeutet, 
R2, R3, R4 und R5 unabhangig voneinander H oder einen Alkylrest, einen Cycloalkylrest, 
einen Arylrest, einen Heterocyclusrest oder ein kondensiertes oder uberbrucktes Ringsystem 
bedeuten konnen, oder die Reste Rl, R2, R3 und R4 untereinander Ringsysteme bilden konnen, die gegebenenfalls ein oder 
mehrere Heteroatome enthalten konnen, wobei die Reste Rl, R2, R3, R4 und R5 gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert 
sein konnen und R6 H oder eine N-Schutzgruppe ist, a) durch Ozonolyse in einem Losungsmittel und b) anschliefiender Zersetzung 
der peroxidhaltigen Losung mittels eines Oxidationsmittel oder reduktiver Aufarbeitung in die entsprechende Aminoverbindung 
der Formel (II), in der Rl, R2, R3, R4 und R6 wie oben definiert sind, und A in Abhangigkeit von der Aufarbeitung fur einen Rest 
der Formel -COOH, C(OH)R5 oder -C(0)R5 steht, wobei R5 wie oben definiert ist, uberfuhrt wird. 
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Verbessertes Verfahren zur Herstellung von chiraien oder enantiomere- 
nangereicherten beta-Aminosauren, -aldehyden, -ketonen und gamma- 

Aminoalkoholen 

Die Erfindung betrifft ein verbessertes Verfahren zur Herstellung von chiraien oder 
enantiomerenangereicherten beta-Aminosauren, -aldehyden, -ketonen und gamma- 
Aminoalkoholen ausgehend von gegebenenfails N-geschutzten Homoailylaminen 
Chirale oder enantiomerenangereicherte beta-Aminosauren, -aldehyde, -ketone und 
gamma-Aminoalkohole finden beispielsweise als chirales Hilfsmittel, chirale Ligan- 
den, Precursor fur beta-Lactame, beta-Peptide oder als Ausgangsmaterial fur die 
Herstellung von verschiedensten naturlich vorkommenden biologisch aktiven Sub- 
stanzen, als chirale Synthesebausteine, als Intermediate in der Herstellung von 
Pharmazeutika Verwendung. 

Herstellverfahren fur chirale oder enantiomerenangereicherte beta-Aminosauren, 
-aldehyden, -ketonen und gamma-Aminoalkohole sind bereits eine Vielzahl aus der 
Literatur bekannt. Die Umsetzung von Olefinen in methanolischer Natronlauge fuhrt 
zu den korrespondierenden Carbonsaureestern. Diese Methoden konnen auch zu 
Herstellung von beta-Aminosaureestern verwendet v^erden und sind in der Literatur 
beschrieben: J A. Marshall, A.W. Garofalo, R.C. Sedrani, Synlettt, 1992, 643- 645. 
b) Oxidative cleavage of mono-, di-, and trisubstituted olefins to methyl esters 
through ozonolysis in methanolic NaOH, J A. Marshall, A.W. Garafalo, J.Org.Chem. 
1993, 58, 3675-3680. Der Nachteil dieser Methoden ist jedoch, das Ozon im alkali- 
schen Milieu zum gro&ten Teil zerstort wird und nur ein geringer Teil des Ozons fur 
die Spaltung der Doppelbindung zur Verfugung steht. Die daraus resultierende lan- 
gere Reaktionszeit macht diese Verfahren aufterst unwirtschaftlich. 
Ein weiterer Nachteil dieser Methode ist, dass die Aminosaureester erhalten werden. 
Um die freien Aminosauren zu erhalten, muss die Esterfunktionalitat in einem weite- 
ren Verfahrenschritt verseift werden. 
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GemaB WO 01/42173 werden zuerst ein Phenylglycinamid mit u.a. einem Aldehyd, 
wie etwa Isobutyraldehyd umgesetzt und anschliefcend in die korrespondierende 
Schiff-Base uberfuhrt. Diese Schiff-Base wird sodann durch Reaktion mit einer allyli- 
schen organometallischen Verbindung zu der entsprechenden Allylverbindung rea- 
giert, die durch oxidative Methoden, wie etwa durch Ozonolyse, anschlieRender oxi- 
dativer Behandlung und abschlie&ender Hydrogenolyse in die gewiinschte beta- 
Aminosaure uberfuhrt wird. Die beta-Aminosauren werden dabei nach Reinigung mit- 
tels Saulenchromatographie in einer Menge von etwa 30% erhalten. Um zum ent- 
sprechenden beta-Aminoalkohol zu gelangen, erfolgt gemafc WO 01/42173 wieder- 
um zuerst die Ozonolyse der Allylverbindung, mit anschliefcender reduktiver 
Aufarbeitung, beispielsweise mittels NaBH 4 , sowie Schutzgruppenabspaltung durch 
Hydrogenolyse. Dabei wird der entsprechende Aminoalkohol nach Reinigung mittels 
Saulenchromatographie in einer Ausbeute von etwa 47% erhalten. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es, ein alternatives Verfahren zu finden, das 
von einfacher zuganglichen Allyledukten ausgeht und das zu den gewunschten beta- 
Aminosauren, -aldehyden, -ketonen oder gamma-Aminoalkoholen in Ausbeuten von 
58% bis zu 99% fuhrt. 

Gegenstand der Erfindung ist demnach ein verbessertes Verfahren zur Herstellung 
von chiralen oder enantiomerenangereicherten beta-Aminosauren, -aldehyden, - 
ketonen oder gamma-Aminoalkoholen, das dadurch gekennzeichnet ist, dass ein 
Allylamin der Formel 
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in der R1 einen Alkylrest, einen Cycloalkylrest, einen Arylrest, einen Heterocyclusrest 
oder ein kondensiertes oder CiberbrQcktes Ringsystem bedeutet, 
R2, R3, R4 und R5 unabhangig voneinander H oder einen Alkylrest, einen Cycloal- 
kylrest, einen Arylrest, einen Heterocyclusrest oder ein kondensiertes oder uber- 
brucktes Ringsystem bedeuten konnen, 

oder die Reste R1 , R2, R3 und R4 untereinander Ringsysteme bilden konnen, die 

gegebenenfalls ein oder mehrere Heteroatome enthalten konnen, 

wobei die Reste R1, R2, R3, R4 und R5 gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch 

Alkyl, Phenyl, Halogen, Carbonsaurealkylester, O-geschutzte Hydroxy- und Hydro- 

xyalkylgruppen substituiert sein konnen und 

R6 H oder eine N-Schutzgruppe ist, 

a) durch Ozonolyse in einem Losungsmittel und 

b) anschlie&ender Zersetzung der peroxidhaltigen Lc-sung mittels eines 
Oxidationsmittel oder reduktiver Aufarbeitung 

in die entsprechende Aminoverbindung der Formel 



in der R1 , R2, R3, R4 und R6 wie oben definiert sind, 

und A in Abhangigkeit von der Aufarbeitung fur einen Rest der Formel -COOH, 
-C(OH)R5 oder -C(0)R5 steht, wobei R5 wie oben definiert ist, uberfuhrt wird. 

Bei dem erfindungsgemalJen Verfahren werden beta-Aminosauren, -aldehyde oder - 
ketone oder gamma-Aminoalkohole ausgehend von Allylverbindungen der Formel (I) 
hergestellt. 



R6 



NH 




In der Formel (I) bedeutet R1 einen Alkylrest, einen Cycloalkylrest, einen Arylrest, 
einen Heterocyclusrest oder ein kondensiertes oder uberbrucktes Ringsystem, 
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R2, R3, R4 und R5 bedeuten unabhangig voneinander H oder einen Alkylrest, einen 
Cycloalkylrest, einen Arylrest, einen Heterocyclusrest oder ein kondensiertes oder 
Qberbrucktes Ringsystem. 

Die Reste R1, R2, R3 und R4 konnen gegebenenfalls auch untereinander Ringsys- 
teme bilden, die gegebenenfalls ein oder mehrere Heteroatome enthalten konnen. 
Somit kann beispielsweise R1 mit R2 oder mit R3 oder mit R4, oder R2 mit R3 oder 
R4 oder R3 mit R4 ein Ringsystem bilden. Weiters konnen diese Ringsysteme ein 
oder mehrere Heteroatome aus der Gruppe O, N oder S enthalten. 

Unter Alkylrest, beispielsweise unter Ci-C 2 crAlkyIresten, sind dabei lineare oder ver- 
zweigte Alkylreste, wie etwa Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, sek.-Butyl, 
tert.-Butyl, Hexyl, u.s.w. zu verstehen. 
Bevorzugt sind dabei C 2 -C 6 -Alkylreste. 

Cycloalkylreste sind cyclische Alkylreste, beispielsweise Cycloalkyl reste mit 3-12 C- 
Atomen, wie etwa Cyclopropyl, Cyclohexyl, Cyclooctyl, u.s.w. Bevorzugt sind C 3 -C 6 - 
Cycloalkyl reste. 

Geeignete Arylreste sind aromatische Ringe und Ringsysteme mit beispielsweise 5 
bis 20 C-Atomen, wie etwa Phenyl, Naphthyl, Indenyl, Fluorenyl, u.s.w. 
Bevorzugte Arylreste sind C 6 -Ci 0 -Aryl reste. 

Unter Heterocyclusresten sind cyclische Reste mit beispielsweise 4 bis 20 C-Atomen 
zu verstehen, die zumindest ein Heteroatom aus der Gruppe O, S oder N enthalten 
und aromatische oder gesattigte oder ungesattigte aliphatische Ringe sein konnen, 
wie etwa Pyrryl, Furanyl, Thienyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Thiazolyl, Indolyl, Purinyl, 
Tetrahydrofuranyl, Dihydrofuranyl, Thiolanyl, Piperidinyl, Dihydropyranyl, Morpholinyl, 
u.s.w. 

Bevorzugt sind dabei C 4 -Ci 0 -Heterocyclen mit ein bis zwei Heteroatomen aus der 
Gruppe O, S oder N 

Kondensierte Ringsysteme, beispielsweise mit 6 bis 20 C Atomen, bestehen aus 
zwei oder mehreren kondensierten Ringe, wobei die Ringe aliphatisch oder aroma- 
tisch sein konnen und gegebenenfalls ein oder mehrere Heteroatome aus der Grup- 
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pe N, S oder O enthalten konnen. Beispiele sind etwa lndan, Tetralin, Chinolin, 
Chroman, Decalin, u.s.w. 

Uberbruckte Ringsysteme sind beispielsweise Bicyclo[2.2.1]heptan, Bicyc- 
lo[2.2.2]octan, u.s.w. 

Die Reste konnen gegebenenfails ein- oder mehrfach substituiert sein. Geeignete 
Substituenten sind dabei Alkyl, beispielsweise CrC 4 -AlkyI, Phenyl, Halogen, Car- 
bonsaurealkylester, beispielsweise d-C 6 -Carbonsaureester mit 1 bis 4 C-Atomen im 
Esterteil, O-geschutzte Hydroxy- und Hydroxyalkylgruppen. 

Bevorzugte Substituenten sind Ci-C 2 -Alkyl, Phenyl, Fluor, Chlor, C<rC 3 -Carbonsaure~ 
Ci-C 2 -aIkyIester, sowie durch eine Acetylgruppe geschutzte Hydroxy- und Hydroxy- 
Ci-C 4 -alkyIgruppen. 

Besonders bevorzugt bedeutet R1 einen gegebenenfails ein- oder zweifach durch 
Fluor, Chlor, Ci-C 3 -Carbonsaure-CrC 2 -alkyIester oder durch eine Acetylgruppe ge- 
schutzte Hydroxy- oder H yd roxy- C 1 -C 4 -a I ky I g ru p p e substituierten Phenyl- oder Naph- 
tylrest oder C 2 -C 6 -AIkylrest oder ein kondensiertes Ringsystem mit 6-10 C-Atomen. 
R2, R3 und R4 bedeuten R5 bedeutet besonders bevorzugt H oder einen Ci-C 6 ~ 
Alkyl rest. 

R6 kann in der Formel (I) H oder eine N-Schutzgruppe bedeuten. 
Als N-Schutzgruppen eignen sich alle gangigen N-Schutzgruppen, wie etwa Acetyl, 
Formyl, Chloroacetyl, Trichloracetyl, Phenylacetyl, Picolinoyl, Benzoyl, Carbamate 
wie z.B. Methyl, Ethyl, 9-Fluoroenylmethyl, 2,2,2,-TrichIoroethyl, oder sonstige 
Schutzgruppen fur Amine, wie z.B. in Theodora W. Greene, Peter G.M. Wuts Protec- 
tive Groups In Organic Snthesis; Third Edition, Wiley Intersience beschrieben. 

Die Allylverbindungen der Formel (I) werden erfindungsgemaB in zwei Schritten, 
durch Ozonolyse und anschlie&ender oxidativer oder reduktiver Aufarbeitung zu den 
entsprechenden Aminoverbindungen der Formel (II) umgesetzt. 
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In der Formel (II) sind die Reste R1 , R2, R3, R4 und R6 wie oben definiert. 
Der Rest A bedeutet entweder eine Carboxylgruppe, sodass die Verbindung der 
Formel (II) eine beta-Aminosaure darstellt, oder eine Gruppe -C(OH)R5, in der R5 
wie oben definiert ist, sodass die Verbindung der Formel (II) einen gamma- 
Aminoalkohol darstellt, oder eine Gruppe -C(0)R5, in der R5 wie oben definiert ist, 
sodass die Verbindung der Formel (II) ein beta-Aminoaldehyd oder -keton darstellt. 

Im ersten Schritt erfolgt die Ozonolyse in einem Losungsmittel 

AIs Losungsmittel eignen sich beispielsweise Ci-C 6 -Carbonsauren, Was- 
ser/Schwefelsauregemisch, CrC4-AIkohol, Ethylacetat oder Butylacetat oder Gemi- 
schen davon. 

Die Reaktionstemperatur wird in Abhangigkeit vom gewahlten Losungsmittel einge- 
stellt und liegt bevorzugt bei -40 bis +30°C. 

Sind beta-Aminosauren der Formel (II) mit A gleich -COOH die gewunschten End- 
produkte, so erfolgt die Ozonolyse der Verbindung der Formel (I), in der R5 H bedeu- 
tet, bevorzugt in einem Losungsmittel aus der Gruppe der Ci-C 6 -Carbonsaure oder in 
einem Wasser/Schwefelsauregemisch. 

Dazu wird die Verbindung der Formel (I) zuerst in einer Ci-C 6 -Carbonsaure oder in 
einem Wasser/Schwefelsauregemisch im Verhaltnis 10:1 bis 50:1 aufgenommen und 
die so erhaltene Reaktionslosung auf eine Temperatur von 0 bis 30°C thermostati- 
siert 

AIs Carbonsauren werden dabei bevorzugt Essigsaure oder Propionsaure einge- 
setzt. 

AnschlieBend erfolgt die Umsetzung mit Ozon, wobei Ozon in einer Menge von 1 bis 
2 Aquivalenten in Form eines Ozon/Sauerstoffstromes zugefuhrt wird. 

Sind die gamma-Aminoalkohole der Formel (II) mit A gleich C(OH)R5 oder beta- 
Aminoaldehyde oder -ketone der Formel (II) mit A gleich C(Q)R5 die gewunschten 
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Endprodukte so erfolgt die Ozonolyse der Verbindung der Formel (I) bevorzugt in 
einem Ci-C6-AlkohoI oder in Butylacetat oder Ethylacetat oder Gemischen davon 
aufgenommen und die so erhaltene Reaktionslosung auf eine Temperatur von -40 
bis 0°C, bevorzugt auf -30 bis -10°C thermostatisiert. 
AIs Alkohol werden dabei bevorzugt Methanol oder Butanol eingesetzt. 
AnschlieSend erfolgt die Urnsetzung mit Ozon, wobei Ozon in einer Menge von 1 bis 
2 Aquivalenten in Form eines Ozon/Sauerstoffstromes zugefuhrt wird. 

Im zweiten Schritt erfolgt die Aufarbeitung der in Schritt eins erhaltenen Reaktionslo- 
sung. 

Diese kann entweder durch Zersetzung der peroxidhaltigen Losung mittels eines O 
xidationsmittels oder durch reduktive Aufarbeitung erfolgen. 

1st die beta-Aminosaure das gewunschte Endprodukt, so wird nach beendeter Ozo- 
nolyse das peroxidhaltige Reaktionsgemisch bevorzugt auf 25°C bis zur Siedetempe- 
ratur des Losungsmittels, bevorzugt auf 50 bis 70°C erwarmt und mit 1 bis 10 Aqui- 
valenten, bevorzugt 4 bis 8 Aquivalenten, eines Oxidationsmittels versetzt. 
AIs Oxidaitonsmittel kommen ubliche Oxidationsmittel wie etwa H 2 0 2 , tert- 
Butylhydroperoxid oder Sauerstoff in Frage. Bevorzugt wird H 2 0 2 in Form einer 30 
bis 70%igen Losung eingesetzt. 

Nach beendeter Peroxidzerstorung wird das Losungsmittel/Wassergemisch abdestil- 
liert und die gewunschte beta-Aminosaure gegebenenfalls durch Umkristallisieren 
oder Saulenchromatographie gereinigt. Im Falle eines Schwefelsaure/Wasser- 
Gemisches wird nach beendeter Reaktion mit Lauge (z.B. NaOH) der pH-Wert so 
eingestellt, dass der isoelektrische Punkt der jeweiligen Aminosaure erreicht wird. 
Dabei fallt die Aminosaure aus und wird abfiltriert mit Wasser gewaschen und ge- 
trocknet. 
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Die gewunschten beta-Aminosauren werden dabei in Ausbeuten bis zu 99% d.Th. 
erhalten. Der Enantiomerenuberschuss der so erhaltenen beta-Aminosauren ent- 
spricht dem der eingesetzten Verbindung der Forme! (I). 

Sind die gamma-Aminoalkohole die gewunschten Endprodukte, so erfolgt nach voll- 
endeter Ozonolyse eine reduktive Aufarbeitung der erhaltenen Reaktionslosung in 
Gegenwart eines Reduktionsmittels. 

Die reduktive Aufarbeitung wird dabei bevorzugt mit einem Reduktionsmittel aus der 
Gruppe NaBH 4 oder einem komplexen Hydrid durchgefuhrt. 

AIs Reduktionsmittel konnen somit beispielsweise NaBhU, (R)-Alpine borane®, L- 
Selectride® oder andere komplexe Hydride mit oder ohne chiralen Liganden einge- 
setzt werden. 

Dabei wird die Reaktionslosung in eine alkoholische Losung, welche das Redukti- 
onsmittel enthalt zugegeben. AIs Alkohol fur die alkoholische Natriumborhydridlosung 
wird bevorzugt der Alkohol eingesetzt, der auch als bevorzugtes Losungsmittel fur 
die Ozonolyse verwendet wird. 

Die Menge an Reduktionsmittel betragt dabei 0,5 bis 4 mol pro mol Ailylverbindung 
der Formel (I). Bevorzugt werden 0,5 bis 2 mol pro mol Ailylverbindung der Formel (I) 
eingesetzt. 

AnschlieSend wird die Reaktionslosung auf 10 bis 40°C, bevorzugt auf 20 bis 30°C 
erwarmt und mit 1-2 Aquivalenten Wasser, bezogen auf das Reduktionsmittel ver- 
setzt, um uberschussiges Reduktionsmittel zu zerstoren. 

Danach wird das Losungsmittel abdestilliert und der Ruckstand durch ubliche Extrak- 
tionsmittel, wie etwa Dichlormethan, Ethylacetat, Butylacetat, MTBE ein- bis 5mal 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet, filtriert und ab- 
schlieRend vom Extraktionsmittel befreit. Gegebenenfalls konnen die beta- 
Aminoalkohole noch durch Umkristallisieren oder Saulenchromatographie gereinigt 
werden: 
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Die gewunschten gamma-Aminoalkohole werden dabei in Ausbeuten von bis zu 93% 
d.Th. erhalten. Der Enantiomerenuberschuss der so erhaltenen gamma- 
Aminoalkohole entspricht dem der eingesetzten Verbindung der Formel (I). 

Sind die beta-Aminoaldehyde oder -ketone der Formel (IV) die gewunschten End- 
produkte, so erfolgt nach vollendeter Ozonolyse ebenfalls eine reduktive Aufarbei- 
tung der erhaltenen Reaktionslosung. 

Die reduktive Aufarbeitung kann dabei beispielsweise mit Wasserstoff in Gegenwart 
eines Hydrierkatalysators erfolgen. Die katalytische Hydrierung kann dabei analog 
dem Stand der Technik, beispielsweise analog EP 147593; EP 99981 oder EP 
1366008 durchgeftihrt werden. 

Die Hydrierung erfolgt dabei in einem unter den Reaktionsbedingungen der Hydrie- 
rung inerten, organischen Verdunnungsmittel. Unter organischen Verdunnungsmit- 
teln sind dabei neben den in der Ozonolyse verwendeten Losungsmittel, ubliche, bei 
der Hydrierung verwendete Verdunnungsmittel zu verstehen, wie beispielsweise a- 
Hphatische oder aromatische, gegebenenfalls chlorierte Kohlenwasserstoffe, wie 
Pentan, Hexan, Cyclohexan, Toluol, Xylole, Methylenchlorid, Dichlorethan, Chlor- 
benzole, Carbonsaureester wie Essigsauremethyl-, -ethyl- oder - butylester, Ether 
und Ketone, sofern sie nicht zur Bildung sicherheitstechnisch bedenklicher Peroxide 
fahig sind, sowie Alkohole wie Methanol, Ethanol, iso-Propanol. 
Als Katalysatoren eignen sich die fur Hydrierungen ublicherweise verwendeten 
Edelmetalikatalysatoren, die in Form von Pulverkontakten mit Tragermaterialien oder 
ohne Tragermaterial eingesetzt werden konnen. Bevorzugt werden Palladium- oder 
Platinkatalysatoren verwendet, insbesondere Platinkatalysatoren ohne Tragermateri- 
al. Bei Pulverkontakten eignen sich als Tragermaterial beispielsweise Kohle, Alumi- 
nium, Silikagel oder Kieselgur. 

Die Menge an Wasserstoff, die bei der Hydrierung verwendet werden kann, reicht 
von einem Molaquivalent bis zu einem mehrfachen molaren Oberschuss. Die Ver- 
wendung von uberschussigem Wasserstoff bringt an sich keine Vorteile und ist nur 
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zweckmaSig, urn eine ausreichende Versorgung des Hydriergemisches mit Wasser- 
stoff sicherzustellen. 

Die Hydrierung erfolgt beim erfindungsgemaSen Verfahren vorteilhafterweise unter 
praktisch drucklosen Bedingungen. 

Unter praktisch drucklosen Bedingungen sollen hier Drucke von 1 bis etwa 8 bar ver- 
standen werden, wie das in der Technik ublich ist, urn das Eindringen von Luft in 
den Hydrierreaktor zu verhindern. Die reduktive Spaltung verlauft exotherm und wird 
bei 15 bis 40°C, bevorzugt bei Temperaturen im Bereich von 20 bis 40°C durchge- 
fuhrt. 

Zur Aufarbeitung des Reaktionsgemisches nach beendeter Hydrierung wird der Kata- 
lysator nach einer der bekannten Methoden, beispielsweise durch Filtrieren, Abde- 
kantieren oder Zentrifugieren abgetrennt und das Losungsmittel bevorzugt durch Ab~ 
destillieren zuruckgewonnen. 

Die reduktive Aufarbeitung kann aber auch durch Reduktion mittels Triphe- 
nylphosphin, Tributylphosphin, Thioharnstoff, organischen Sulfiden, wie z.B. Dime- 
thylsulfid oder Bis-ethanolsulfid, oder rnittels Zink in Essigsaure erfolgen. 

Die gewunschten beta-Aminoaidehyde oder -ketone werden dabei in Ausbeuten von 
bis zu 90% d.Th. erhalten. Der Enantiomerenuberschuss der so erhaltenen beta- 
oder gamma-Aminoalkohole entspricht dem der eingesetzten Verbindung der Formel 

(I). 

Sollte der erhaltene Aldehyd oder das Keton nicht ausreichend stabil sein, dann kann 
dieser in das Acetal oder Ketal oder in ein Bisuifitaddukt uberfuhrt werden. Das 
Schutzen des Aldehydes oder Ketons kann auch in Losung, welche nach der Ozono- 
lyse und Hydrieung erhalten wird durchgefuhrt werden. Die Einfuhrung der Schutz- 
gruppe kann nach dem Stand der Literatur erfolgen wie z.B. beschrieben in: Theodo- 
ra W. Greene and Peter G. M. Wuts; Protective Groups in Organic Synthesis, Third 
Edition, Wiley Interscience, 1999 
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Beispiel 1-6: 

Arbeitsvorschrift fur die Herstellung von chiralen Amsnoalkoholen 

0,04 mol ungeschiitztes oder geschutzes Allylamin wurden in 200 ml Methanol auf- 
genommen. Die Losung wurde in ein DoppelmantelgefalJ chargiert und auf -20°C 
abgekuhlt. Nachdem ein konstanter Ozon/Sauerstoffstrom von 20 g/Nm 3 eingestellt 
wurde, wurde mit der Ozonolyse begonnen. Nach beendeter Ozonolyse wurde die 
Reaktionslosung in eine eisgekuhlte methanolische Natriumborhydridlosung (0,09 
mol, 100 ml) innerhalb von 10 Minuten zugetropft. Danach wird die Reaktionslosung 
auf Raumtemperatur erwarmt und sodann mit 10 ml Wasser versetzt, um uberschiis- 
siges Natriumborhydrid zu zersetzen. Danach wurde das Losungsmittel abdestilliert 
und der Ruckstand mit Dichlormethan mehrmals extrahiert. Die vereinigten organi- 
schen Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und danach das Lo- 
sungsmittel abdestilliert. 

Gegebenenfalls wurde das erhaltene Produkt durch Umkristallisation oder Saulench- 
romatographie gereinigt. 

Beispiel 1: 

Ausgangsverbindung: (R)-4-Amino-4-phenyl~1-buten 

Produkt: (R)~3-Amino-3-phenyI-1-propanol wurde in 93 % Ausbeute und einen 99 % 
Enantiomerenuberschuss erhalten 
Weise Kristalle ; mp 73 - 74 °C; 

1 H-NMR (CDCI 3 ) 1.86 (m, 2H, -CH 2 CH 2 OH), 3.76 (t, 2H, -CH 2 CH 2 OH), 4.10 (t, 1H, - 
CH2CH2OH), 7.21 - 7.35 (m, 5H, Ar-H) 
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Beispiel 2: 

Ausgangsverbindung: (R)-4-Amino-4-(4-pyridyI)-1-buten 
Produkt: (R)-3-Amino-3-(4-pyridy/)-1-propanol 
Ausbeute (nach Saulenchromatographie): 69 % 
Enantiomerenuberschuss 40 % 
Gelbes Ol; [cc] D = 33.24 (c = 1.02 g / ml, Chloroform); 

1 H-NMR (CDCI 3 ) 1.95 (s, 3H, Ac-CH 3 ), 2.07 (s, 3H, Ac-CH 3 ), 2.18 (m, 2H, - 
CH 2 CH 2 OAc), 4.00 - 4.20 (m, 2H, -CH 2 CH 2 OAc), 5.13 (m, 1H, -CH(NHAc)-), 7.26 - 
8.50 (m, 4H, Pyr-H), 8.61 (br s, 1H, -NHAc) ppm; 

13 C-NMR (CDCI3) 20.8 (Ac-CH 3 ), 22.9 (Ac-CH 3 ), 34.5 (-CH 2 CH 2 OAc), 48.5 (- 
CH(NHAc)-), 60.9 (-CH 2 CH 2 OAc), 123.9 (Pyr-C), 134.5 (Pyr-C), 138.0 (Pyr-C), 148.4 
(Pyr-C), 148.5 (Pyr-C), 170.2 (Ac-CO), 170.9 (Ac-CO) ppm. 

Beispiel 3 

Ausgangsverbindung: (R)-4-Amino-4-(4-fluorophenyl)-1 -buten 
Produkt: (R)-3-Amino-3-(4-fluorophenyl)-1-propanol 
Ausbeute: 83 % 
Enantiomerenuberschuss 87 %: 

WeiBe Kristalle; mp 141 - 142 °C; [«] D = 22.61 (c = 1 .99 g / ml, Chloroform); 
1 H-NMR (CDCI3) 1.84 (m, 2H, -C/-/ 2 CH 2 OH), 3.17 (br s, 3H, -OH, -NH 2 ), 3.70 (m, 2H, 
CH 2 CH 2 OH), 4.10 (t, 1H, -CH(NH 2 ». 6.91 - 7.29 (m, 4H, Ar-H) ppm; 
13 C-NMR (CDCI3) 40.2 (-CH 2 CH 2 OH), 54.8 (-CHNH 2 ), 60.7 (-CH 2 CH 2 OH), 112.8 - 
113.2 (Ar-C Pos. 4), 113.8 - 114.2 (Ar-C Pos. 6), 121.7 (Ar-C Pos. 3), 129.8 (Ar-C 
Pos. 2), 148.6 (Ar-C Pos. 1), 161.4 - 164.7 (Ar-C Pos. 5) ppm. 
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Beispiel 4: 

Ausgangsverbindung: (R )-N-AcetyI-4-amino-4-phenyl-2-methyl-1 -buten 
Produkt: (R, ±)-N-Acetyl-4-Amino-4-phenyl-2-butanol 
Ausbeute: 84 % 

Weiser Feststoff: mp 87 - 88 °C; [a] D = 100.54 (c = 1 .85 g / ml, Chloroform); 
1 H-NMR (CDCI 3 ) 1.16 (d, 3H, -CH 2 CH(CH 3 )OH), 1.78 (m, 2H, -CH 2 CH(CH 3 )OH), 
1.95 (s, 3H, Ac-CH 3 ), 3.76 (m, 1H, -CH 2 CH(CH 3 )OH), 4.01 (br s, 1H, -OH), 4.95 - 
5.18 (ddd, 1H, -CH(NHAc)-), 7.07 (m, 1H, -NHAc), 7.20 - 7.32 (m, 5H, Ar-H) ppm; 
13 C-NMR (CDCI 3 ) □ 23.0 (-CH(CH 3 )OH), 23.1 (Ac-CH 3 ), 45.2 (-CH 2 CH(CH 3 )OH), 
51.0 (-CH(NHAc)-), 63.9 (-CH 2 CH(CH 3 )OH), 126.6 (Ar-C), 127.4 (Ar-C), 128.6 (Ar-C), 
141.5 (Ar-C), 171.0 (Ac-CO) ppm. 

Beispiel 5: 

Ausgangsverbindung: (R )-N-Acetyl-4-amino-4-phenyl-2-methyl-1 -buten 
Produkt: (R,R)-N-Acetyl-4-Amino-4-phenyI-2-butanol 

Reduktion der Peroxidlosung wurde mit (R)-Alpine borane® , und mit L-Selectride® 

durchgefuhrt in Analogie zur Reduktion mit Natriumborhydrid. 

Ausbeute nach Umkristallisation (aus Acetonitril) 76 %. 

L-Selectride®: Diastereomerenverhaltnis 1 : 3. 

(R)-Alpine borane®: Diastereomerenverhaltnis 1 :2. 

Farbloses Ol; [a] D = 53.88 (c = 2.06 g / ml, Chloroform); 

1 H-NMR (CDCI 3 ) 1.07 (m, 3H, -CH(CH 3 )OH), 1.43 - 1.71 (m, 2H, -CH 2 CH(CH 3 )OH), 
1.89 (s, 3H, Ac-CH 3 ), 3.51 (m, 1H, -CH(CH 3 )OH), 4.32 and 4.49 (2 s, 1H, -OH), 4.94 
(m, -CH(NHAc)-), 7.20 - 7.37 (m, 5H, Ar-H), 8.21 - 8.30 (2 d, 1H, -NHAc) ppm. 
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Beispiel 6: 

Ausgangsverbindung: (R )-N-Acetyl-4-Amino-5-methyl-1-hexen 
Produkt: (R)-N-Acetyl-3-Amino-4-methyl- i-pentanol 
Ausbeute: 93 % 

Enantiomerenuberschuss: 89 %: 

Weise Kristalle; mp 67 °C; [cc] D = 11.29 (c = 1.86 g / ml, Chloroform); 

1 H-NMR (CDCI 3 ) 0.94 (dd, 6H, -CH(CH 3 ) 2 ), 1.33 (m, 1H, -CH(CH 3 ) 2 ), 1.71 - 1.87 (m, 

2H, -CH 2 CH 2 OH), 2.03 (s, 3H, Ac-CH 3 ), 3.57 (m, 2H, -CH 2 CH 2 OH), 3.83 (m, 1H, - 

CH(NHAc)-), 3.96 (brs, 1H, -CH 2 CH 2 0tf), 6.04 (d, 1H, CH-NHAc)-) ppm; 

13 C-NMR (CDCI3) 18.9 (-CH(CH 3 ) 2 ), 19.7 (-CH(CH 3 ) 2 ), 23.4 (Ac-CH 3 ), 32.3 (- 

CH(CH 3 ) 2 ), 35.5 (-CH 2 CH 2 OH), 51.9 (-CH(NHAc)-), 59.2 (-CH 2 CH 2 OH), 172.0 (Ac- 

CO) ppm. 

Arbeitsvorschriftfur die Herstellung von Aminoaldehyden/ketonen 

0,04 mol ungeschutztes oder geschutzes Allylamin wurden in 200 ml Methanol auf- 
genommen. Die Losung wurde in ein DoppelmantelgefaS chargiert und auf -20°C 
abgekQhlt. Nachdem ein konstanter Ozon/Sauerstoffstrom von 20 g/Nm 3 eingestellt 
wurde, wurde mit der Ozonolyse begonnen. Nach beendeter Ozonolyse wurde die 
Reaktionslosung mit Wasserstoff und ein em Hydrierkatalysator z.B. Pd/C (5%) bei 
Normaldruck und 25°C hydrierert. 

Danach wurde der Hydrierkatalysator durch Filtration abgetrennt und das Losungs- 
mittel abdestilliert. 

Gegebenenfalls wurde das erhaltene Produkt durch Umkristallisation oder Saulench- 
romatographie gereinigt. 
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Beispiel 7: 

Ausgangsverbindung: (R )-N-AcetyI-4-amino-4-phenyl-2-methyl-1 -buten 
Produkt: (R)-N-Acetyl-4-amino-4-phenyl-butan-2-one 
Ausbeute: 76 % 

Enantiomerenuberschuss: 97 %: 

Weifce Kristalle ; mp 77 - 78 °C; [a] D = 50.94 (c = 2.12 g / ml, Chloroform); 
1 H-NMR (CDCI 3 ) 1.95 (d, 3H, -CO-CH3), 2.07 (s, 3H, Ac-CH 3 ), 2.77 - 3.07 (ddd, 2H, 
-CH 2 COCH 3 ), 5.37 (dd, 1H, -CH(NHAc)-), 7.04 (d, 1H, -NHAc), 7.20 - 7.32 (m, 5H, 
Ar-H) ppm; 

13 C-NMR (CDCI 3 ) 23.2 (Ac-CH 3 ), 30.5 (-CH 2 COCH 3 ), 48.6 (-CH 2 COCH 3 ), 49.6 (- 
CH(NHAc)-), 126.4 (Ar-C), 127.7 (Ar-C), 128.9 (Ar-C), 141.1 (Ar-C), 169.6 (Ac-CO), 
207.3 (-COCH 3 ) ppm. 

Beispiel 8-11: 

Arbeitsvorschriftfiir die Herstellung von chiralen beta-Aminosauren 

0.02 mol Acetyl-geschQtztes Allylamin wurde in 200 ml Essigsaure (technische Quali- 
tat) aufgenommen. Die Reaktionslosung wurde auf 18°C thermostatisiert Es wurde 
mit einem Ozon/Sauerstoffstrom mit einer Ozonkonzentration von 20 g / Nm 3 /h ozo- 
nisiert. Nachdem die Ozonolyse beendet war, wurde das Reaktionsgemisch auf 60°C 
erhitzt und mit 6 Aquivalenten Wasserstoffperoxid (50%, technische Qualitat) ver- 
setzt. Nach 2-3 Stunden war die Reaktion beendet. Das EssigsaureAA/assergemisch 
wurde abdestilliert. Das Produkt wurde, falls notwendig, durch Umkristallisation aus 
Acetonitril Oder Saulengromatograhpisch gereingt. 
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Beispiel 8: 

Ausgangsverbindung: (R)-4-N-Acetyl-amino-4-phenyl-1-buten 
Produkt: (R)-N-Acetyl-J3-phenyl-j3-alanine 
Ausbeute: 97 % 

Enantiomerenuberschuss: 99 %, 

WeiBe Kristalle; mp 198 °C; [cc] D = 84.30 (c = 1.5 g / ml, Ethanol); 

1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 1.83 (s, 3H, Ac-CH 3 ), 2.68 (m, 2H, ), 5.21 (m, 1H, ), 7.21-7.33 

(m, 5H, ), 8.38 (d, 1H, ), 12.26 (brs, 1H, ) ppm; 

13 C-NMR (DMSO-de) 23.0 (Ac-CH 3 ), 41.3 (-CH 2 -COOH), 49.8 (-CH(NHAc)-), 126.8 
(Ar-C), 127.3 (Ar-C), 128.6 (Ar-C), 143.0 (Ar-C), 168.6 (-COOH), 172.1 (Ac-CO) ppm. 

Beispiel 9: 

Ausgangsverbindung: (R)-4-N-Acetyl-amino-4-(4-pyridyl)-1-buten 
Produkt: (R)-N-Acetyl-3-(4-pyridyl)-3-aminopropionic acid 
Ausbeute: 96 % 

Enantiomerenuberschuss: 40 % 

Heilgelbe Kristalle; mp 82 - 83 °C; [«] D = 8.24 (c = 2.55 g / ml, Wasser); 

1 H-NMR (CDCI 3 ) 1.89 (s, 3H, Ac-CH 3 ), 2.36 (t, 2H, -CH 2 COOH), 5.00-5.15 (m, 1H, 
-CH(NHAc)-), 7.30 - 8,55 (m, 4H, Pyr-H), 8.93 (m, 1H, -NHAc) ppm; 

13 C-NMR (CDCI 3 ) 24.3 (Ac-CH 3 ), 26.9 (-CH 2 COOH), 50.3 (-CH(NHAc)-), 124.6 (Pyr- 
C), 135.5 (Pyr-C), 148.8 (Pyr-C), 149.8 (Pyr-C), 169.6 (Ac-CO), 176.4 (-COOH) ppm. 

Beispiel 10: 

Ausgangsverbindung: (R)-4-N-AcetyI-amino-4-(4-fluorophenyl)-1-buten 
Produkt: (R)-N-Acetyl-3-(4-fIuorophenyl)-3-aminopropionic acid 
Ausbeute: 99 % 

Enantiomerenuberschuss: 89 %: 

Weifce Kristalle; mp 33 °C; [a] 0 = 69.60 (c = 2.27 g / ml, Methanol); 
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1 H-NMR (CDCI3) 1.85 (s, 3H, Ac-CH 3 ), 2.67 (d, 2H, -CH 2 COOH), 5.22 (m, 1H, - 
CH(NHAc)-), 7.01 - 7.39 (m, 5H, Ar-H), 8.40 (d, 1H, -CH(NHAc)-) ppm; 
13 C-NMR (CDCI3) 23.4 (A0CH3), 41.6 (-CH 2 COOH), 50.0 (-CH(NHAc)-), 114.0 (Ar- 
C), 114.4 (Ar-C), 123.4 (Ar-C), 130.9 (Ar-C), 146.5 (Ar-C), 161.4-164.6 (Ar-C), 169.3 
(Ac-CO), 172.4 (-COOH) ppm. 

Beispiel 11: 

Ausgangsverbindung: (R )-N-Acetyl-4-Amino-5-methyl-1-hexen 
Produkt: (R)-N-Acety!-3-amino-4-methyl-pentanoic acid 
Ausbeute nach Saulenchromatographie: 58 % 
Enantiomerenuberschuss 98 % 

Gelbe Kristalle; mp 84 - 85 °C; [a] D = - 29.03 (c = 2.17 g / ml, Chloroform); 
1 H-NMR (CDCI3) 0.93 (s, 6H, -CH(CH 3 ) 2 ), 2.00 (m, 3H, Ac-CH 3 ), 2.56 (s, 2H, -CH^ 
COOH), 4.05 (s, 1H, -CH(NHAc)-), 6.74 (br s, 1H, -NHAc) ppm; 

13 C-NMR (CDCI3) 18.9 (-CH(CH 3 ) 2 ), 19.2 (-CH(CH 3 ) 2 ), 23.0 (A0CH3), 40.2 (-CH 2 - 
COOH), 51.9 (-CH(NHAc)-), 171.3 (Ac-CO), 175.7 (CH 2 -COOH) ppm. 
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PatentansprQche: 

1 . Verbessertes Verfahren zur Herstellung von chiraien oder enantiomerenangerei- 
cherten beta-Aminosauren, -aidehyden, -ketonen oder gamma-Aminoalkoholen, 
dadurch gekennzeichnet, dass ein Allylamin der Formel 



in der R1 einen Alkylrest, einen Cycloalkylrest, einen Arylrest, einen Heterocyclus- 
rest oder ein kondensiertes oder uberbrucktes Ringsystem bedeutet, 
R2, R3, R4 und R5 unabhangig voneinander H oder einen Alkylrest, einen Cyclo- 
alkylrest, einen Arylrest, einen Heterocyclusrest oder ein kondensiertes oder uber- 
brucktes Ringsystem bedeuten kSnnen, 

oder die Reste R1, R2, R3 und R4 untereinander Ringsysteme bilden konnen, die 

gegebenenfalls ein oder mehrere Heteroatome enthalten konnen, 

wobei die Reste R1 , R2, R3, R4 und R5 gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch 

Alkyl, Phenyl, Halogen, Carbonsaurealkylester, O-geschiitzte Hydroxy- und 

Hydroxyalkylgruppen substituiert sein konnen und 

R6 H oder eine N-Schutzgruppe ist, 

a) durch Ozonolyse in einem Losungsmittel und 

b) anschliefcender Zersetzung der peroxidhaltigen Losung mittels eines 
Oxidationsmittel oder reduktiver Aufarbeitung 

in die entsprechende Aminoverbindung der Formel 




R3 



(i) 
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in der R1 , R2, R3, R4 und R6 wie oben definiert sind, 

und A in Abhangigkeit von der Aufarbeitung fur einen Rest der Formel -COOH, 
-C(OH)R5 Oder -C(0)R5 steht, wobei R5 wie oben definiert ist, Qberfuhrt wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass in der Formel (I) R1 
einen d-C^-Alkylrest, einen C 3 -Ci 2 -Cycloalkylrest, einen C 5 -C 2 o-Arylrest, ei- 
nen C 4 -C 2 o-Heterocyclusrest oder ein kondensiertes oder uberbrucktes Ring- 
system mit 6 bis 20 C-Atomen bedeutet, 

R2, R3, R4 und R5 unabhangig voneinander H oder einen C-i-C^-Alkylrest, ei- 
nen C 3 -C 12 -Cycloalkylrest, einen C 5 -C 20 -Arylrest, einen C 4 -C 20 -Heterocyclusrest 
oder ein kondensiertes oder uberbrucktes Ringsystem mit 6 bis 20 C-Atomen 
bedeuten konnen, 

oder die Reste R1 , R2, R3 und R4 untereinander C 3 -C 10 -Ringsysteme bilden 
konnen, die gegebenenfalls ein oder mehrere Heteroatome enthalten konnen, 
wobei die Reste R1, R2, R3, R4 und R5 gegebenenfalls ein- oder mehrfach 
durch Ci-C 4 -Alky1, Phenyl, Halogen, Ci-Ce-Carbonsaure-C-i-Oralkylester, O- 
geschutzte Hydroxy- und Hydroxyalkylgruppen substituiert sein konnen und 
R6 H oder eine N-Schutzgruppe ist. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass Schritt a) in einem 
Losungsmittel aus der Gruppe der Ci-C 6 -Carbonsaure, Was- 
ser/Schwefelsauregemisch, Ci-C 4 -Alkohol, Ethylacetat oder Butylacetat oder Ge- 
rnischen davon, durchgefuhrt wird. 

4. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass die Reaktionstempe- 
ratur in Schritt a) in Abhangigkeit vom gewahlten Losungsmittel bei -40°C bis 
+30°C liegt. 

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Ozonolyse fur das 
Allyl der Formel (I), in der R1, R2, R3, R4 und R6 wie in Anspruch 1 definiert sind, 
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und R5 gleich H ist , in einer C r C 6 -Carbonsaure oder in einem Was- 
ser/Schwefelsauregemisch im Verhaltnis 10:1 bis 50:1 als Losungsmittel bei einer 
Temperatur von 0 bis 30°C durchgefuhrt wird. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass als Losungsmittel fur 
die Ozonolyse Essigsaure oder Propionsaure eingesetzt wird. 

7. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass, falls gamma- 
Aminoalkohole der Formel (II) mit A gleich C(OH)R5 oder beta-Aminoaldehyde 
oder -ketone der Formel (II) mit A gleich C(0)R5 die gewilnschten Endprodukte 
sind, die Ozonolyse in einem Ci-C 6 -Alkohol oder in Butylacetat oder Ethylacetat 
oder in Gemischen davon als Losungsmittel bei einer Temperatur von -40°C bis 
0°C erfolgt. 

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, als Losungsmittel fur die 
Ozonolyse Methanol oder Butanol eingesetzt wird. 

9. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass bei der Zersetzung der 
peroxidhaltigen Losung erhalten aus Schritt a) mittels eines Oxidationsmittels ein 
Oxidationsmittel aus der Gruppe H 2 0 2 , tert. Butylhydroperoxid oder Sauerstoff in 
einer Menge von 1 bis 10 Aquivalenten eingesetzt wird, und die Losung auf 25°C 
bis zur Siedetemperatur des Losungsmittels erwarmt wird. 

10. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass falls beta- 
Aminosauren der Formel (II) mit A gleich -COOH das gewunschte Endprodukt 
sind, die Zersetzung der peroxidhaltigen Losung erhalten aus Schritt a) mittels ei- 
nes Oxidationsmittels erfolgt. 
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11. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass falls beta- 
Aminosauren der Formel (II) mit A gleich -COOH das gewunschte Endprodukt 
sind, die Ozonolyse gemali Anspruch 5 und die Aufarbeitung der Ozonolyselo- 
sung gemafc Anspruch 9 erfolgt. 

12. Verfahren nach Anspruch 10 oder 11, dadurch gekennzeichnet, dass nach be- 
endeter Peroxidzerstorung das Losungsmittel/Wassergemisch abdestilliert wird 
und die beta-Aminosaure gegebenenfalls durch Umkristallisieren oder Saulench- 
romatographie gereinigt wird. 

13. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafur den Fall, dass Ami- 
noalkohole der Formel (II) mit A gleich C(OH)R5 die gewunschten Endverbindun- 
gen sind, zur reduktiven Aufarbeitung gemaE Schritt b) ein Reduktionsmittel aus 
der Gruppe NaBH 4 oder der komplexen Hydride eingesetzt wird. 

14. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass als Reduktionsmittel 
NaBH 4 , (R)-Alpine borane®, L-Selectride® oder andere komplexe Hydride mit o- 
der ohne chiralen Liganden eingesetzt werden. 

15. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass 0,5 bis 4 mol an 
Reduktionsmittel pro mol Allylverbindung der Formel (I) eingesetzt werden. 

16. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass nach beendeter 
reduktiver Aufarbeitung die ReaktionslSsung auf 10 bis 40°C erwarmt wird und 1 
bis 2 Aquivalente an Wasser bezogen auf das Reduktionsmittel zugesetzt werden 
urn uberschussiges Reduktionsmittel zu zerstoren. 

17. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass die Isolierung des 
gamma-Aminoalkohols durch Extraktion erfolgt, wobei der beta-Aminoalkohol ge- 
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gebenenfalls noch durch Umkristallisieren oder Saulenchromatographie gereinigt 
wird. 

18. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass falls beta- 
Aminoaldehyde oder -ketone der Formel (II) mit A gleich C(0)R5 die gewunschten 
Endprodukte sind die reduktive Aufarbeitung gemaB Schritt b) mit Wasserstoff in 
Gegenwart eines Hydrierkatalysators oder durch Reduktion mit Triphenylphosphin, 
Tributylphosphin, Thiohamstoff, organischen Sulfiden oder durch Zink in Essigsau- 
re erfolgt. 

19. Verwendung der beta-Aminosauren, -aldehyden, -ketonen oder gamma- 
Aminoalkoholen hergestellt gemaft den Anspruchen 1-18 als Zwischenprodukte 
fur pharmazeutische Produkte. 
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